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Individualisierte Statintherapie
durch SLCO1B1-Genotypisierung

1 Allgemeines

Statine (in Deutschland zugelassen: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin
und Simvastatin) sind haufig eingesetzte Arzneimittel in der Primar- und Sekundarpravention kardio-
vaskularer Erkrankungen. Wahrend einer Statintherapie kénnen Myopathien auftreten, die von
Muskelschmerzen mit und ohne Anstieg der Creatinkinase (CK) bis zu Rhabdomyolysen mit
Nierenversagen reichen.

Die Ursache dieser Nebenwirkungen ist nicht eindeutig geklart. Die Myopathien entstehen jedoch bei
erhéhten Wirkspiegeln der Statine, deren Resorption und Elimination durch eine Reihe genetischer
Variationen der hierfiir verantwortlichen Transportproteine beeinflusst wird.

Nach einer ,genomweiten“ Assoziationsstudie (1) spielt die genetische Variante eines Organo-Anion-
Transporters, ndmlich des OATP1B1 (syn. Solute Carrier Organic Anion Transporter 1B1), fir die
statininduzierte Myopathie eine wesentliche Rolle. Dieser Transporter wird durch das SLCO1B1-Gen
(Chromosom 12) kodiert und auf der sinusoidalen Membran von Hepatozyten exprimiert; er ist an der
Aufnahme von Statinen und anderen Substanzen in die Hepatozyten beteiligt. Ein Single Nucleotid
Polymorphismus des SLCO1B1-Gens in der Position 521 (T521C, rs4149056, OMIM-Nr. 604843 (2))
fihrt im Transporter an der Position 174 zu einem Aminosdurenaustausch von Valin gegen Alanin
(V174A-Polymorphismus). Dieses bewirkt eine verminderte Aktivitdt des OATP1B1 und eine erhdhte
Statinkonzentration im Plasma. In dieser Studie konnte man an 12000 Teilnehmern, die 80 mg
Simvastatin taglich erhielten, feststellen, dass im Vergleich zum Genotyp T521T die Myopathierate
bei Heterozygoten mit T521C 4,5fach und bei Homozygoten mit C521C um 16,9fach erhéht war.
Auch nach Verabreichung anderer Statinpraparate konnen bei diesen Genotypen, wenn auch weniger
ausgepragt, haufiger Myopathien auftreten (1).

Patienten mit Verdacht auf eine Muskelstérung unter Statintherapie sollten daher auf einen T521C-
Polymorphismus im SLCO1B1-Gen untersucht werden. In Abwédgung von Nutzen und Risiko bei
Nachweis eines C-Allels kann man eine Dosisreduktion des eingesetzten Statins bzw. einen Prépara-
tewechsel empfehlen.

Ein genetisches Screening vor einer Statintherapie wird nach dem Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium (3) lediglich fir Simvastatin angeraten; fur andere Praparate existieren noch
keine umfassenden Daten. Gegen ein genetisches Screening vor jeglicher Statintherapie spricht, dass
die Frequenz des C-Allels im SLCO1B1-Gen (rs4149056) bei Kaukasiern mit etwa 15% relativ haufig
ist; moglicherweise wirde man zu vielen Patienten eine geeignete Statintherapie vorenthalten (4).

2 Indikationen zur Genotypisierung

Vor Beginn einer Therapie mit Simvastatin. Ein C-Allel weist auf erhéhtes Myopathierisiko hin.
Empfehlung: Geringe Simvastatindosis (z. B. 20 mg taglich) sowie engmaschiges CK-Monitoring
oder alternatives Statin.

Myalgien bzw. Muskelschwéache mit und ohne Erhéhung der Creatinkinase unter Statintherapie
Isolierte Erh6hung der Creatinkinase unter Statintherapie

Statintherapie und gleichzeitige Gabe von Medikamenten, die das Myopathierisiko erhéhen
(Steroide, Makrolide, Fibrate u. a.)

- Rhabdomyolyse und/oder Nierenversagen unter Statintherapie

Anmerkung: In das CK-Monitoring bei einer Statintherapie kann zusétzlich das kardiale Troponin T
einbezogen werden; dieses ist bei Rhabdomyolysen erhdht.
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3 Untersuchungsmaterial

2 ml EDTA-Blut

Da die Untersuchung dem Gendiagnostikgesetz unterliegt, ist eine griindliche Information und Ein-
willigungserklarung des Patienten erforderlich. Ein entsprechendes Formular ist auf unserer Website
(www.mvz-labor-Ib.de) verfligbar.

4 Abrechnung

Die Abrechnung der SLCO1B1-Genotypisierung erfolgt als IGeL nach der GOA und betragt 113,96
EUR.
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